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S ame nvatt ing
1í-\ ntstekingszickten van dc lcver gaan vaak gepaard met een verhoogde
\-/ l.-r crschade cn eeu verstoorde afvoer van gal uit de lever (cholestase). De
lercrcellen slen'en af en dc kleinc galnegen in de lever raken beschacligd. Ze
kunnen op dcn duLrr zclf i hclemaal verdu'i jnen. I l i j  patiënten leidt dat in veel
gcrallcn tot vorrning van littekcnu'ccliel in de lever. Voor hen bicdt een
levcr l ransplarntat ic  de enige mogel i lkheid tot  genezing.  ' t ' i jdens mi jn promot ie-
onderzock bi.j dc aÍdcling Maag-. Darnr- en Leverziekten van hct Acadcmisch
Zickcnliuis (ironingen hcb ik sarnen rr-ret cnkcle colle-ea's onderzoek gedaan naar
dc oorzairk van lcverschadc ti jdcns lcveronlstekingen. Bovcndien hebben we
ondcrzocht hoc de verlaagde galuitscheiding van de lever ti jdens
lcverontstekingen vcrklaard kan rvorden.
Ilcn lcvcr mct ecn actieve ontstcking maakt grote hoer"cclheden NO
(stikstolirxidc). NO is ecn hecl reactief nrolecuul en reageert r.net alles u,at in de
buurt konrt. I) it NO uordt gemaakt cloor het cirvit iNOS (induceerbaar NO
S1'nthasc). ln een gezonde lcver is dit ciu'it aÍwezi-u. Omdat NO zo rcacticÍ-is
dcnken u'e da1 NO ccn bclangrijkc rol speelt bij leverontslckingen. De eerste
vraas clie rvc stelden u'as: "l l  v'elke celíytes írt de ontstoken lever is zIVOS
ctuttv'ezig?" .
Wc hebben d i t  u i tgezocht  met  bchulp van ccn proefd icrmodel l  de endotoxine-
bchandclde rat. l)oor het irrspuitcn van cndotoxine (gift ig bestanddeel van
'hacterie 
celuanden) bootsten \\ 'e cen bacteriële inÍèctic van dc lever na. Daarna
konden u'e clc aanrvezigheicl r 'an iNOS aantorlen nret bchulp var.r 'anti l icharnen'
(z ic  in tcrnrct . t .o  1) .  NO is  nroei l i jk  tc  ntete l t  omdat  NO sncl  reagecr l  n tet  o.a.
zuursto l .  maar de stabie le
c indpr , ' t l t rc te r r  r  arr  dezc fcact ic .  n i l r ie t
cn nitraat. zi. ln rclaticÍ ' cenvoudig te
nrcten. I)c aanu'czighcicl van iNOS is
zo ook rndi rcct  tc  mcten.  Met  dczc
tcchnicken hebben we kunnen
vastste l lcn c lat  in  dc levcr  iNOS
aanu'ez ig is  in  lcvercc l len en in
ontstek ingsccl lcn (z ie in tcrn. rczzo 2) .
De levcr loopt t i jdcns cen
lcr erontsteking schadc op. Dit zou
cloor NO vcroorzaakt kunncn u'ordcn.
Maar NO kan" behalvc schade
bcrokkcncn.  ook g l rnst ig  ucrken
lutermczzo I
Anti l ichamen: Anti l ic l iar len w.ordcn
door hct l ichaam geproducecrd om
lichaams.u'reemrde cir.vi t ten op te ruimcn.
Anti l ic l .ranicn binden spcci l iek aan éér'r
t1'pc eirvi t .  Als. je aan dczc anl i l ichanten
b.r ' .  een radioactiel '  of Í luorcscerend
rnolccuul hang1. kun je zien u,aar het
anti l ichaam r.nct het ei lvi t  hcelt
gercagecrd. In dit proefschrift wordcr.r
anti l ichanrcn gcbruikt tegen iNOS. ntaar
ook tegcu transporleiwitten die in





zijn belangrr1k bU de afweer tegen
infecties. Deze cellen raken bii
ontstekingen geactiveerd en scheiden
vervolgens stofÍèn uit die micro-
orÍranismen kunnen doden.
omdat NO binnengedrongen bacteriën of
virussen doodt. Daarom was het
volgende dat we wilden wcten:
"Beschadigt of bescherntt NO de lever?".
Om deze vraag te beantwoorden
hebben we stoffèn gebruikt die de
activiteit van iNOS remmen. Hierbtj
moeten we er echter rekening mec
houden dat er naast iNOS (alleen in
zieke lever aanwezig) nog andere vormen van NOS bestaan die zorvel in de
gezonde als in de zieke lever aanr.vezig ziln.Deze z.g. NOS'isovormen'ziln r ' 'an
groot belang voor onder andere de bloeddrukegulatie. De stoÍÍen die gebruikt
worden om de activiteit van iNOS te remmen. remmen in meer of mindere n.rate
ook de activiteit van de andere NOS isovormen. Om vast te stellen of NO nuttig
of schadeli jk is bii leverontstekingen moet een speciíieke iNOS-remmer worden
gebruikt. Wij hebben daarom ratten met endotoxine behandeld en hebben
vervolgens gekeken naar de effecten van twee NOS-remmers op de door
endotoxine veroorzaakte leverschade. De ene remmer remt alle NOS isovormen
terwil l de andere voornameliik iNOS remt. De studie gaf de voigende rcsultaten:
(1) Beide remmers resulteerden in 50% verlaging van de NO-productie. dus de
activiteit van iNOS is 50% geremd. (2) De aspeciÍieke NOS-rerlrmer vcrergcrde
de leverschade na toediening van endotoxine. (3) De remmer die voornamclijk
iNOS remt had geen invloed op de, door endotoxine veroorzaakte, leversohade.
Hieruit concluderen rve dat het van iNOS aÍkomstige NO in ons model niet
beschermt tegen leverschade (we kunnen 50%o van de NO-productie renrnten
zonder dat de schade toeneemt). Of NO schade veroorzaakt zal pas duideli jk ziin
als we iNOS volledig kunnen remmen zonder dat de andere NOS isovormen ook
worden geremd.
NO is niet de oorzaak van de verstoorde galuitscheiding ti jdens
ontstekingsziekten van de lever. Sterker nog. in de gezonde lever stimuleefi een
verhoogde hoeveelheid NO de galuitscheiding juist. Ondanks de verhoogde NO-
productie ti jdens leverontstekingen is de galuitscheiding ti jdens lcvcrontstekingen
echter sterk gedaald. De vraag die we stelden was'. '" l laÍ is de oorzaak von de
verminderde galuítscheíding tij dens leverontstekingen'?" .
Onder normale omstandigheden nemen levercellen stol 'fèn op uit het bloed.
Veel stoffen worden in de levercel op zodanige manier veranderd dat zc bcter in
water oplosbaar worden. Vervolgens rvorden ze in de gal uitgescheiden. De
opname van stoffen uit het bloed en de uitscheiding van deze stof'fen van de lever
in de gal r 'vordt verzorgd door zogenaamde 'transporteilviften' (zie intermezzo 3).
Er bestaan verschil lendc types transpofieiwitten, elk type transporteiri i t
transporteert een andere groep stoffen. Omdat de galuitscheiding ti jdens












































verminderd is. Gebruik makend
van hetzelfde proefdiermodel
als in het voorgaande
onderzoek (de endotoxine-
behandelde rat) hebben we
gekeken naar de aanwezigheid
van de verschil lende
transporteiwitten. Met behulp
van antilichamen hebben we
kunnen vaststellen dat de
hoeveelheid transporteiwit dat
verantwoordelijk is voor het
transport van o.a. het gele stole
bil irubine sterk daalt na
behandeline met endotoxine.
Bilirubine kan bij afwezigheid van het transporteiwit niet meer de gal in worden
getranspofieerd en blijft daarom in het bloed circuleren. Daarom wordt men geel
(geelzucht). Ook het transporteiwit dat galzouten transporteert is verminderd,
zodaÍ er minder galzouten de gal in getransporteerd worden. Evenals bilirubine
bli iven dus ook de galzouten in het bloed circuleren. We concluderen uit deze
studie dat de verlaagde galuitscheiding die tijdens leverziekten optreedt
veroorzaakt wordt door een verminderde hoeveelheid transporteiwittten op de
gïens van levercel naar gal.
In de beginÍàse van een ontsteking of infectie wordt een verhoogde
hoeveelheid van het hormoonachtige eiwit TNF' (tumor necrosis factor)
geproduceerd. Momenteel wordt binnen de aÍdeling Maag-, Darm- en
Leverziekten onderzocht of TNF verantwoordelijk is voor de verminderde
aanwezigheid van de genoemde transporteiwitten. Remming van de TNF-
productie tifdens een leverontsteking zou in dat geval de galuitscheiding kunnen
stimuleren waardoor afsterving van levercellen voorkomen wordt.
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Intermezzo 3
Transporteiwitten: Eiwitten in levercellen die
stoffen uit het bloed opnemen (A) en in de gal
uitscheiden (B).
